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К первичным иммунодефицитам относится группа
генетических заболеваний, в результате которых
нарушается развитие и / или функционирование
иммунной системы [1]. Они включают в себя около
150 заболеваний, 142 из которых – с точной генетичес
кой основой, большинство ассоциировано с вирус
ными, бактериальными, грибковыми и протозойны
ми инфекциями [2]. Патогенные микобактерии
туберкулеза – МБТ (Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis), менее вирулентная микобакте
рия M. bovis в составе БЦЖвакцины, а также кисло
тоустойчивые микобактерии окружающей среды
могут быть причиной тяжелых осложнений (болез
ней) у пациентов с первичным иммунодефицитом [3].
Согласно современным литературным данным,
молекулярные механизмы иммунного ответа на ми
кобактериальную инфекцию у человека состоят из
следующих линий защиты [4, 5]. Первая линия в ан
тимикобактериальном иммунном ответе – это врож
денный иммунитет, осуществляемый под контролем
NFκB сигнального пути. Дефект этого сигнального
пути наблюдается при эктодермальной дисплазии
с иммунодефицитом, сцепленной с Ххромосомой
(EDAID – Anhidrotic (Hypohidrotic) Ectodermal Dys%
plasia with Immune Deficiency). Первая линия пред
ставлена также фагоцитарным респираторным взры
вом, генетический дефект которого наблюдается
у пациентов с хронической гранулематозной бо
лезнью (ХГБ). Представление микобактериальных
антигенов антигенпрезентирующими клетками
Тлимфоцитам через костимуляторные молекулы
(CD154/CD40) необходимо для обеспечения иммун
ного ответа на микобактерии. Повышенная чувстви
тельность к микобактериальным инфекциям наблю
даются у некоторых пациентов с Хсцепленным
гиперIgMсиндромом, учитывая отсутствие у них
CD154 (CD40L). Протективный иммунитет к мико
бактериям и другим инфекциям очень зависит от
Тлимфоцитов, поэтому самые опасные клиничес
кие осложнения микобактериальных инфекций
встречаются у пациентов с тяжелым комбинирован
ным иммунодефицитом [3]. Тлимфоциты и нату
ральные киллеры являются главными продуцентами
γIFN в ответ на интерлейкин12, который синтези
руется дендритными клетками и макрофагами  при
микобактериальной инвазии. Нарушение сигналь
ного пути от этих цитокинов приводит к комплекс
ному синдрому – Менделевская чувствительность
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Summary
The article has presented comprehensive data on pathogenesis and clinical features of complications of BCG vaccination and of tuberculosis course
in 9 patients with confirmed Xlinked chronic granulomatous disease. We observed a high incidence of complications of BCG vaccination in this
cohort. After vaccination, all the patients developed regional lymphadenitis and a high risk of occurrence of pulmonary tuberculosis in case of
M. tuberculosis infection. To prevent complication of BCG vaccination, genealogical analyze of the patient's mother is necessary (early childrhood
mortality, family cases of tuberculosis or / and BCG complications, etc.)
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Резюме
В статье представлены данные особенностей развития и клинического течения осложнений БЦЖвакцинации, а также туберкулеза
у 9 пациентов с точным диагнозом Хсцепленная хроническая гранулематозная болезнь. Установлено, что у всех детей с данным
иммунодефицитом развиваются регионарные лимфадениты на введенную БЦЖвакцину, в случае инфицирования есть высокая веро
ятность развития туберкулеза. Для предупреждения осложненного течения противотуберкулезной вакцинации следует проводить тща
тельный анализ генеалогических данных матери (ранняя детская смертность в семье, наличие туберкулеза или БЦЖосложнения
у родственников ребенка по материнской линии).




к микобактериальным болезням (MSMD – Mendelian
susceptibility to mycobacterial disease) [6, 3].
ХГБ – врожденный иммунодефицит, причиной
которого является генетический дефект с полным
отсутствием "кислородного взрыва" при нормальном
фагоцитозе во всех миелоидных клетках (нейтрофи
лах, эозинофилах, моноцитах и макрофагах). Оха
рактеризовано несколько генетических дефектов,
приводящих к развитию ХГБ. Все они ведут к на
рушению синтеза субъединиц NADPHоксидазы
(НАДФHоксидаза – никотинадениндинуклео
тидфосфатоксидаза). Данный фермент является
катализатором биохимической реакции, в результате
которой образуются радикалы свободного кислоро
да, принимающие участие в бактерицидных реакци
ях при фагоцитозе. Около 60 % всех случаев ХГБ
связано с мутациями в гене CYBB, локализованного
на Ххромосоме (Xp21.1) и отвечающего за синтез
субъединицы gp91phox, при такой патологии боле
ют только мальчики. Мутации генов остальных субъ
единиц носят аутосомнорецессивный характер и кар
тированы на следующих хромосомах: 7q11.23 (около
30 % случаев ХГБ), 16q24 и 1q25, при этом болеют
как мальчики, так и девочки, встречается такая пато
логия в семьях с близкородственным браком [7, 8].
Из всех Хсцепленных первичных иммунодефи
цитов Хсцепленная хроническая гранулематозная
болезнь (ХХГБ) находится на 2м месте по частоте
встречаемости (1 случай на 250 тыс. населения) [7, 8].
Точных мировых данных по встречаемости ХГБ нет.
Например, в Нидерландах распространенность ХГБ
высокая (62 случая при населении в 16 млн), а в Да
нии – еще выше (22 случая на 5,5 млн) [8]. В Респуб
лике Беларусь с населением 9,47 млн человек диаг
ноз ХГБ поставлен 11 мальчикам. Большинство
пациентов с таким диагнозом описываются в стра
нах с высокой осведомленностью об иммунодефи
цитах, а также имеющих современные лабораторные
средства их диагностики [8].
Клинически ХГБ проявляется с раннего детства,
обычно заболевание начинается с развития гной
ного лимфаденита, остеомиелита или тяжелой пнев
монии. В дальнейшем регистрируются тяжелые ре
цидивирующие бактериальные и / или грибковые
инфекции респираторного и желудочнокишечного
тракта. Практически всегда при ХГБ формируются
тяжелые кожные абсцессы с образованием воспали
тельных гранулем, которые со временем поражают
практически все органы, включая легкие, печень,
кости и головной мозг. После вакцинации живыми
вакцинами формируются вакциноассоциированные
инфекции, существует большая опасность развития
осложнения после вакцины БЦЖ в виде БЦЖлим
фаденитов [7].
БЦЖвакцина – это живая аттенуированная бак
териальная вакцина, которая предупреждает генера
лизацию туберкулезной инфекции и тем самым за
щищает детей от милиарного (диссеминированного)
туберкулеза и туберкулезного менингита [9]. Это
достаточно безопасная вакцина с низким числом
осложнений. Допустимое значение осложнений для
российской вакцины, которую используют и в Бела
руси, составляет 0,06 % от числа вакцинированных
детей [10]. Осложнения после БЦЖвакцинации
обычно развиваются от 5 мес. до 5 лет после вакци
нации, но в большинстве работ показано, что чаще
всего осложнения появляются у детей до 2летнего
возраста [11]. Определяющую роль в обеспечении
полноценного защитного эффекта БЦЖ играет
иммунологическая реактивность ребенка, поэтому
противотуберкулезная вакцинация не проводится
при установленном диагнозе иммунодефицит. Од
нако на 3–4е сут. после рождения ребенка, когда
проводится вакцинация БЦЖ, установить наличие
иммунодефицита очень сложно, учитывая возмож
ность отсутствия клинических проявлений болезни.
Целью исследования явилось изучение особен
ностей развития и клинического течения осложне
ний БЦЖвакцинации, а также туберкулеза у паци
ентов с ХГБ, генетический дефект при которой
нарушает иммунный ответ на микобактерии.
Материалы и методы
В работе анализировались анамнестические, клини
ческие и лабораторные данные 9 пациентов в возрас
те от 1 года до 18 лет, находящихся на диспансер
ном наблюдении в ГУ РНПЦДОГ (Минск, Беларусь),
с точным диагнозом ХХГБ. Возраст пациентов при
постановке диагноза колебался от 1 года до 15 лет. Для
проведения исследования было получено информи
рованное согласие от родителей всех пациентов.
Диагноз ХХГБ был установлен на основании
клинических симптомов и иммунологических дан
ных, а именно определение "кислородного взрыва"
в нейтрофилах методом проточной цитофлуоромет
рии [12]. Данный тест позволяет количественно
определить "кислородный взрыв" лейкоцитов в цель
ной крови, процент фагоцитирующих клеток, кото
рые продуцируют активные формы кислорода (пере
ход дигидрородамина 123 в родамин 123) и их
ферментативную активность (количество родамина
123 в каждой клетке). Тест позволяет определить но
сительство мутированного гена CYBB у матерей па
циентов, поэтому для исследования использовалась
гепаринизированная периферическая кровь мате
рей. Для установления точного диагноза был выпол
нен мутационный анализ гена CYBB.
В анализ были взяты клинические данные 9 паци
ентов с ХХГБ. Анализировалась информация о воз
расте пациентов при постановке диагноза ХХГБ,
срок развития БЦЖосложнения с момента вакци
нации, клинические симптомы заболевания. Все ми
кобактериальные инфекции (M. tuberculosis и M. bo%
vis БЦЖ) были исследованы детально. Диагноз
туберкулез и БЦЖосложнения был выставлен на
основании клинических, рентгенотомографических,
гистологических и бактериологических данных, ха
рактерных для данной инфекции. БЦЖосложнения
классифицировались в соответствии с установлен
ной ВОЗ классификацией. Локальное осложнение –
инфильтрат, абсцесс или поверхностное изъязвление
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в месте введения вакцины на левом плече при раз
мере > 10 мм × 10 мм. Регионарный БЦЖлимфаде
нит – увеличение, нагноение (абсцедирование) или
образование фистулы (свища) в регионарных лимфа
тических узлах (подмышечных слева), а также пораже
ние лимфатических узлов за пределами места вакци
нации, однако находящееся на той же стороне (слева),
где проводилась БЦЖвакцинация. Диссеминирован
ный БЦЖлимфаденит диагностируется, когда он
БЦЖподтвержден из более чем 1 отдаленного места
или 1 культуры крови или костного мозга. Для подтве
рждения диагноза проводилось документация БЦЖ
M. bovis бактериологическим методом или методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Диагноз "воз
можного" БЦЖосложнения выставлялся при локаль
ной болезни после предшествующей вакцинации [13].
Результаты и обсуждение
C 2001 по 2009 г. в Республике Беларусь диагноз ХГБ
был поставлен 11 мальчикам, из них 9 пациентов
имели точный диагноз ХХГБ (в периферической
крови было детектировано полное отсутствие кисло
родобразующей функции NADРH+оксидазы нейт
рофилов, у матерей пациентов наблюдалась ран
домная инактивация Ххромосомы, выделялись
2 популяции клеток: одна – с нормальной работой
NADPH+оксидазы, другая – с нарушенной), обна
ружено 9 мутаций в гене CYBB. У 1 пациента заболе
вание диагностировано на основании отсутствия
восстановления нитросинего тетрозолиума. Этот
пациент перенес трансплантацию, мутационный
анализ у него не проводился (клинические данные
данного случая не вошли в статью). У 1 пациента
с остаточной функцией NADPH+оксидазы, выяв
ленной методом проточной цитофлуориметрии (23 %
нейтрофилов с нормально работающим ферментом,
75 % нейтрофилов не работали), генетическая этио
логия не выяснена, клинические данные не вошли
в статью.
Большинство наших пациентов имели первые
клинические симптомы заболевания в период мла
денчества; средняя медиана возраста манифестации
ХХГБ – 5,2 мес. (диапазон – от 3 нед. до 1 года).
У большинства из них самым частым инфекцион
ным проявлением являлись лимфаденит (7 пациен
Таблица
Анамнестические и клинические данные пациентов с Х4сцепленной ХГБ
№ Возраст на Возраст Рубчик Категория Метод диагностики Манифестация ХГБ Данные 
паци 2010 г. (возраст  постановки в месте БЦЖосложнения БЦЖосложнения за туберкулез
ента постановки диагноза БЦЖ введения
диагноза ХГБ) осложнение БЦЖ
1 2 года 12 мес. 3 мм Подмышечный Биопсия лимфоузла / Левосторонняя пневмония, 
(1 год) лимфаденит ПЦР – ДНК МБТ пиелонефрит, паховый лимфаденит,
слева, фаза свищ перианальной области, –
абсцедирования афтозный стоматит, ОРВИ, анемия
2 2 года 6 мес. НД Подмышечный Биопсия лимфоузла / Копчиковый свищ, хронический  
(1 год 2 мес.) лимфаденит рентгенологически парапроктит, лимфаденит,
слева, фаза сиалоаденит околоушной железы, –
обызвествления ОРВИ, анемия
3 3 года 6 мес. 3 мм Подмышечный Биопсия лимфоузла / 2сторонняя пневмония, плеврит,
(1 год 6 мес.) лимфаденит, фаза рентгенологически подиафрагмальный абсцесс, отит, 
обызвествления стоматит, рецидивирующий гнойный –
шейный лимфаденит, ОРВИ, анемия
4 3 года 3 мес. 7 мм Двусторонний шейный, Биопсия лимфоузла Пневмония, флегмоны, перикардит,
(2 года 5 мес.) надключичный и под сиалоаденит околоушной железы, 
мышечный слева стоматит, гнойный паховый –
лимфаденит, фаза лимфаденит, сальмонеллез,  
инфильтрации пиодермия лица, ОРВИ, анемия
5 4 года 6 мес. 4 мм Двусторонний шейный Биопсия лимфоузла / Пневмония, генерализованная
(2 года 7 мес.) лимфаденит, фаза рентгенологически вируснобактериальная инфекция, 
инфильтрации и компьютерная миокардиодистрофия, поражения –
томография бронхопульмонарных лимфатических 
узлов, лимфаденит, ОРВИ, анемия
6 18 лет 1 мес. НД Подмышечный Биопсия лимфоузла / 2сторонняя пневмоцистная пневмония, Инфильтративный 
(6 лет) лимфаденит слева, рентгенологически холецистохолангит, острый тонзиллит, туберкулез правого 
фаза инфильтрации ОРВИ, анемия легкого в фазе распада
7 18 лет 2 мес. НД Подмышечный Клинически / биопсия Абсцессы, паховый гнойный 
(9 лет) лимфаденит слева, лимфоузла лимфаденит, гранулема печени, –
фаза инфильтрации парапроктит, ОРВИ, анемия
8 11 лет 3 мес. 3 мм Подмышечный Клинически / Пневмония частая с рождения, ПТК левого легкого 
(9 лет 2 мес.) лимфаденит слева, рентгенологически / лимфаденит, моллюск на лице, (очаг Гона)
фаза абсцедирования биопсия лимфоузла стоматит, ОРВИ, анемия
9 17 лет 12 мес. НД Подмышечный Клинически / ХОБЛ, гнойный лимфаденит, 
(15 лет 6 мес.) лимфаденит слева, рентгенологически / сальмонеллезный сепсис, дисбиоз 
фаза обызвествления биопсия лимфоузла кишечника, реактивный перикардиальный –
выпот, ОРВИ, анемия
Примечание: НД – нет данных; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ПТК – первичный туберкулезный комплекс. 
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Оригинальные исследования
тов – 77,8 %) и пневмония (6 пациентов – 66,7 %).
Все дети болели ОРВИ, в 4 случаях регистрировался
афтозный стоматит (герпетическая вирусная инфек
ция), иногда трудно поддающийся терапии (пациент
№ 8). У большинства детей в анамнезе был отмечен
гнойный лимфаденит, имели место пиодермия, кож
ные абсцессы и флегмоны, чаще как проявление со
четанной вируснобактериальной инфекции. У па
циента № 1 наблюдалась врожденная особенность
развития – мегауретер справа. Клинические данные
представлены в таблице. При рождении дети с уста
новленной в последующем ХГБ были клинически
здоровы, при выписке из роддома всем пациентам
была проведена противотуберкулезная вакцинация
вакциной БЦЖ. Местный ответ на левом плече на
введенную вакцину сопровождался развитием пост
вакцинального рубчика недостаточного размера
(< 4 мм) у 4 детей, полноценный ответ с формирова
нием поствакцинального рубчика размером 7 мм был
отмечен только у 1 ребенка, у остальных – нет данных.
Осложненное течение БЦЖвакцинации было
отмечено у всех детей с противотуберкулезной вак
цинацией. В нашем исследовании у всех детей дан
ный диагноз был установлен на 1м году жизни. По
данным литературы, самая частая манифестация ми
кобактериальной инфекции у пациентов с ХГБ – это
БЦЖлимфаденит, но генерализованная инфекция
(диссеминированное БЦЖосложнение) также опи
сана авторами [11, 14–17]. У 9 из обследованных на
ми пациентов (100 % из вакцинированных) ослож
нения на БЦЖвакцинацию также проявлялись
регионарным подмышечным лимфаденитом, у 1 па
циента он сочетался с левосторонним шейным лим
фаденитом и 1 пациент имел шейный лимфаденит
с 2сторонней локализацией. В период выявления
БЦЖосложнения патологический процесс в регио
нарных лимфатических узлах находился на разных
стадиях развития. На начальной стадии развития
(фаза инфильтрации) заболевание выявлено у 4 па
циентов (44,5 %), с неактивными изменениями (фа
за обызвествления) в лимфатических узлах БЦЖос
ложнение диагностировано у 3 пациентов (33,3 %)
и 2 пациента (22,2 %) имели тяжелое течение лим
фаденита с абсцедированием. Все случаи БЦЖлим
фаденита с обызвествлением были выявлены при
объективном осмотре (методом пальпации) и при
рентгенологическом обследовании органов грудной
клетки по поводу пневмонии или ОРЗ. Больные
с абсцедированием лимфатических узлов и с фазой
инфильтрации выявлялись по обращаемости с жало
бами на увеличение с размягчением. Всем пациен
там было назначено оперативное лечение – удале
ние патологически измененных лимфатических
узлов с проведением гистологического и бактерио
логического исследования, что помогло установить
БЦЖэтиологию лимфаденита (рисунок).
Диагностированных нами пациентов можно услов
но разделить на 2 возрастные группы: 1я группа (па
циенты 1–5), возраст на сегодняшний день – 2–4 го
да; вторая группа (пациенты 6–9) – 11–18 лет
(данные представлены в таблице). В отношении по
вышенной чувствительности к микобактериальной
инфекции (M. tuberculosis и M. bovis БЦЖ) эти 2 груп
пы различались. У пациентов 1й группы в возрасте до
1 года развилось БЦЖосложнение на введенную про
тивотуберкулезную вакцину, в силу раннего возраста
(до 4 лет) они не были инфицированы МБТ и не забо
лели туберкулезом. Пациенты 2й группы, будучи
старше, к моменту обследования были инфицированы
МБТ, и у 2 из них развился туберкулез. По инфициро
ванию МБТ профилактическое противотуберкулезное
лечение получал только 1 ребенок (пациент № 9), т. к.
он имел родственников, больных туберкулезом, и ту
беркулиновую реакцию на пробу Манту 16 мм. Забо
левание туберкулезом у него не зарегистрировано.
Туберкулез диагностировался у больных с ХХГБ
по клиникорентгенологическим данным. Учитывая
отсутствие эффекта на длительную антибактериаль
ную терапию, рентгенотомографическое обследова
ние в 2 случаях позволило выявить специфический
процесс по характерным для туберкулезного по
ражения синдромам (у пациента № 6 в 12 лет диаг
ностирован инфильтративный туберкулез в фазе
распада, у пациента № 8 в 5 лет – первичный тубер
кулезный комплекс (ПТК) слева в фазе обызвествле
ния – очаг Гона).
Рисунок. Осложнения БЦЖ: регионарный левосторонний лимфа
денит: а – множественные туберкулезные гранулемы с казеозом
и гигантскими многоядерными клетками Пирогова–Лангханса
(пациент № 1); б – туберкулезный очаг с казеозным некрозом
с бугорковыми отсевами в окружающую ткань лимфатического
узла (пациент № 5)
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У пациента № 5 в 2 года 8 мес. были отмечены
признаки инфильтративного поражения бронхо
пульмональных лимфатических узлов с очаговым
поражением легочной ткани без эффекта на дли
тельную антибактериальную терапию. Выраженная
положительная динамика наблюдалась на фоне ком
бинированной противотуберкулезной терапии (3 пре
парата) в течение 3 мес., что предполагало туберку
лезную этиологию заболевания.
ХХГБ – наследственное заболевание иммунной
системы; все матери наших пациентов были носите
лями мутантного гена, но сами не имели иммуноде
фицита. У них по материнской линии была отмечена
смерть родственников мужского пола в младенчест
ве или младшем возрасте от инфекционных болез
ней. У пациента № 9 родной брат умер от туберкуле
за в 5 лет, дядя и дедушка болели туберкулезом.
Заключение
Как показано в нашей работе осложнение БЦЖвак
цинации было отмечено у всех детей с ХХГБ; в 2 слу
чаях развился подтвержденный туберкулез, что ука
зывает на повышенную восприимчивость пациентов
с данным иммунодефицитом к микобактериальной
инфекции.
На момент вакцинации сложно оценить состоя
ние иммунной системы, но важным признаком на
личия иммунодефицита в семье является ранняя
детская смертность, а в случае ХХГБ – наличие ту
беркулеза или БЦЖосложнения у родственников
ребенка по материнской линии. Эти анамнестичес
кие данные следует учитывать при проведении про
тивотуберкулезной вакцинации для предупрежде
ния осложнения на прививку БЦЖ.
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